GYNECOLOGIE 

MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



(beta-alanine), acide amine 


Avis defavorable au maintien du remboursement dans le traitement des bouffees 
de chaleur de la menopause. 


L’ESSENTIEL 

□ Abufene est utilise 
dans les bouffees de 
chaleur de la menopause. 

□ Les donnees 
disponibles ne 
permettant pas de le 
distinguer d’un placebo, 
Abufene n’a pas de place 
dans la strategic 
therapeutique des 
bouffees de chaleur 

de la menopause. 


Ce document a ete elabore 
par la HAS sur la base 
de I’avis de la Commission 
de la transparence 
du 6 avril 2011 (CT-7419), 
disponible sur 
www.has-sante.fr 


Strategie therapeutique 

□ Le traitement hormonal de la menopause (THM) est indique dans les troubles fonction- 
nels lies a la menopause. II doit etre prescrit a la dose minimale efficace, pour la duree la 
plus courte possible, dans le respect des precautions d’emploi et des contre-indications, 
apres une information des patientes sur les risques. Dans tous les cas, le benefice du THM 
doit etre reevalue au moins une fois par an. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Abufene n’a pas de place dans la strategie therapeutique des bouffees de chaleur. 

Donnees cliniques 

La seule etude versus placebo publiee en 1 991 n’a pas pu etre prise en compte en raison 
d’insuffisances methodologiques. En particulier, 44 % des patientes n'etaient pas meno- 
pausees a I'inclusion. De plus, les tests statistiques utilises ne sont pas decrits. 

Aucune nouvelle donnee n’a ete fournie permettant de preciser I’efficacite d’Abufene par 
rapport a I’effet d’un placebo. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Abufene, dont I’efficacite ne semble pas se distinguer de 
celle d’un placebo, est insuffisant pour justifier sa prise en charge par la solidarity nationale. 

□ Avis defavorable au maintien du remboursement en ville et de la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie traitee. 

La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre important, modern, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 


Commentaire 


Genevieve Plu-Bureau 

Unite de gynecologie endocrinienne, hopitaux universitaires Paris-Centre, 
site Port-Royal, 75014 Paris. genevieve.plu-bureau@htd.aphp.fr 


Beta-alanine : peu de place dans le traitement des bouffees 
de chaleur de la menopause 


Acide amine pur qui agirait sur les phenomenes 
de vasodilatation peripherique, la beta-alanine 
(Abufene [Bouchara-Recordati]) s’opposerait a la 
decharge brutale d’histamine sans bloquer les 
recepteurs HI . Bien que son mecanisme d’action 


dans le contexte du syndrome climaterique soit 
mal connu, la beta-alanine etait classiquement 
utilisee dans la prise en charge des bouffees de 
chaleur de la menopause, essentiellement en cas 
de contre-indication au traitement hormonal de 


la menopause (THM), en particulier en cas 
de contre-indication absolue a I’utilisation 
d’un estrogene (antecedent de cancer du sein 
par exemple). 
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Commentaire (suite) 


Les publications scientifiques concernant 
ce medicament dans I’indication du traitement 
des bouffees de chaleur post-menopausiques 
sont tres pauvres.Tres peu d’essais randomises 
ont valide I’efficacite de ce traitement sur le 
syndrome climaterique. En 1981 , un essai 
randomise a analyse beta-alanine versus 
veralipride chez 43 femmes. 1 Cet essai a montre 
non seulement la superiority de la veralipride 
mais aussi la faible modification des bouffees 
de chaleur chez les femmes recevant 
la beta-alanine : 4 femmes ameliorees sur 22. 

Ce taux (1 8 %) est equivalent, voire inferieur 
a celui trouve dans le bras placebo des etudes 
analysant I’efficacite d’autres medicaments. 

Par ailleurs, une autre etude analysant 
la beta-alanine versus placebo publiee en 1991 
n’est pas clairement interpretable en raison 
des insuffisances methodologiques, comme 
I’a souligne justement la Haute Autorite de sante 
(HAS). 2 En effet, I’inclusion de femmes non 


menopausees, dans cette periode 
ou les bouffees de chaleur peuvent disparaitre 
spontanement d’un cycle a I’autre, rend difficile 
(’interpretation de r effet positif 
(p = 0,02) de cet essai. Par ailleurs, il n’a jamais 
ete confirme par d’autres essais randomises. 
Compte tenu de cette tres faible efficacite ou de 
son absence, assez facilement retrouvees en 
pratique Clinique, les essais randomises 
ulterieurs, testant d’autres medicaments, n’ont 
pas ete realises avec ce medicament comme 
comparateur de reference. Ainsi, les etudes 
recentes du Groupe Cochrane analysant 
I’ensemble des publications sur I’efficacite 
des interventions non hormonales pour reduire 
les bouffees de chaleur des femmes ayant 
un cancer du sein ne font meme plus mention 
de la beta-alanine. 3 D’autres interventions, 
qu’elles soient non pharmacologiques 
(relaxation) ou pharmacologiques (gabapentine, 
inhibiteur de la recapture de la serotonine selectif 


ou non, vitamine E) ont fait clairement la preuve 
de leur efficacite dans la reduction des bouffees 
de chaleur de la menopause. La place dans ce 
contexte de la beta-alanine n’est probablement 
pas differente de celle d’un traitement placebo. 

En conclusion, I’avis de la HAS parait pleinement 
justifie. Le traitement des bouffees de chaleur, 
meme chez les femmes ayant une contre- 
indication aux estrogenes, doit faire appel 
en premiere ligne a un traitement dont I’efficacite 
a ete prouvee. 

1 . Renaud R, Macler J. Le traitement des bouffees de 
chaleur de la menopause. Etude comparative de deux 
medicaments. Sem Hop 1981;57:353-5. 

2. Roueche JC, et al. Abufene 400 mg et bouffees de 
chaleur. Etude en double aveugle versus placebo. Rev Prat 
Med Gen 1991;5:2385-8. 

3. Rada G, Capurro D, Pantoja T, et al. Non-hormonal 
interventions for hot flushes in women with a history of 
breast cancer. Cochrane database Online 8 sept 201 0. 
CD004923. 


G. Plu-Bureau declare n’avoir aucun conflit d’interets. 


EXTRAIT D’UN RECENT POINT D’INFORMATION DE L’AFSSAPS 


Le texte complet est disponible sur http://www.ansm.sante.fr/lnfos-de-securite/Points-d-information 

Par ailleurs, I’Ansm rappelle que tout effet indesirable grave ou inattendu doit etre declare au centre regional de pharmacovigilance 

dont vous dependez (coordonnees sur www.ansm-sante.fr ou dans le dictionnaire VIDAL). 


[24/04/201 2] 


(Lioresal et generique) ) 

Utilisation dans le traitement de I’alcoolo-dependance 

Si I’ efficacite du baclofene dans la prise en charge de I’alcoolo- 
dependance n’est pas encore demontree a ce jour, de nouvelles 
donnees observationnelles montrent des benefices cliniques chez 
certains patients. 

Concernant specifiquement cette utilisation hors du cadre actuel de 
I’autorisation de mise sur le marche (AMM), les donnees de pharma- 
covigilance sont tres limitees mais ne remettent pas en cause la pour- 
suite de ce type de traitement. Cependant, une meilleure connais- 
sance du profil de securite d’emploi du baclofene dans ce cadre est 
absolument necessaire et justifie de maintenir une surveillance tres 
active de I’Afssaps et des profession nels de sante. 

L’Afssaps rappelle que la prise en charge de I’alcoolo-dependance 
implique une approche globale par des medecins experiments dans 
le suivi de ce type de patients dependants. Le recours au baclofene 
doit etre considere au cas par cas et avec une adaptation posolo- 
gique individuelle afin de garantir dans le temps la dose utile pour 
chaque patient. 

Le baclofene est un agoniste des recepteurs GABA-B (acide 
gamma-aminobutyrique) qui sont impliques, au niveau du systeme 



nerveux central, dans le circuit dit de la recompense. Des etudes 
experimentales suggerent que la stimulation de ces neurorecepteurs 
correspond a un effet anxiolytique, ainsi qu’a un effet sur la depen- 
dance et I’ appetence a I’alcool. 

Le baclofene a ete autorise en 1 975 dans le traitement des contractu- 
res musculaires involontaires (spasticite) d'origine cerebrale ou surve- 
nant au cours d’affections neurologiques, telles que la sclerose en 
plaques ou certaines maladies de la moelle epiniere. Dans cette indi- 
cation, le schema posologique recommande chez I'adulte debute a 
1 5 mg/j de baclofene par voie orale en 2 a 3 prises et augmente pro- 
gressivement jusqu'a obtention d’une dose quotidienne qui se situe 
entre 30 et 75 mg/j. En milieu hospitalier, des doses de 1 00 a 1 20 mg/j 
peuvent etre atteintes. Si I'objectif therapeutique n'est pas obtenu 
apres 6 a 8 semaines de traitement aux doses maximales, la pour- 
suite du traitement doit etre reconsideree. A I’arret du traitement, la 
dose doit etre diminuee progressivement en raison du risque de 
survenue d’un syndrome de sevrage en cas d ’arret brutal. 

Dans les publications disponibles relatives a I’alcoolo-dependance, la 
titration est la regie, comme dans I’indication de I’AMM, avec une 
augmentation tres progressive des doses. Les doses mentionnees 
dans les etudes sont variables, allant de 30 a 60 mg/j ou de 90 a 
1 20 mg/j selon les essais, certains patients pouvant avoir regu des 
doses encore plus elevees. 

Ce point d’information fera I’objet d’une nouvelle actualisation dans 
un delai de 6 mois. 
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